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疫寛容の誘導が必須である。子宮樹状細胞(uterine dendritic cells; uDCs)は、その免疫寛
容誘導に関与するため着床成立と胎盤形成に不可欠な細胞である。uDCsはT細胞へ父親
抗原を提示し、母児間免疫寛容に寄与するが、とりわけ tolerogenic dendritic cells (tDCs)
は免疫寛容の中心的役割を果たす制御性T細胞(regulatory T cells; Tregs)を誘導する。ま










lasmacytoid DCs(pDCs)の3群に分けた。さらに、各サブセットをCD86とMHC class IIの発現に




























ng DCs: iDCs)は、同等の割合であった。一方で、day3.5には、uDCsは主に immigrating
DCs(70%)で構成されていた。また、 iDCsはmature DCs(50%)が優位ではあるが immature
DCs(20%)も認めていたのに対して、rDCsはほぼmature DCs(95%)であった。これらの
結果から、着床前に増加する immature DCsは iDCsに由来することが示唆された。
最後に、免疫系に抑制性に働くことで免疫寛容に関わるPD-L2の発現について検討し
た。Virginでは、PD-L2の発現を認めなかったのに対して、day3.5では、 immature CD10
3+DCs(11.4%)や immature CD103–DCs(4.5%)のimmature DCsでPD-L2発現が低率であったのに
対し、mature CD103+DCs(40.0%)やmature CD103–DCs(27.3%)のmature DCsでは有意にPD-L2の
発現が増強していた。また、day3.5の子宮のrDCsとiDCsではPD-L2の発現は同等であったが、d
LNsにおけるuDCs(86.8%)には有意なPD-L2発現を認めた。これらの結果から、着床前子宮にお
けるmature DCs上のPD-L2の発現が母子間免疫寛容の誘導に関与している可能性が示唆された
。
〔総括〕
着床前子宮において、day0.5(性交後)にmature DCsの増加を、day3.5(着床前)にimmature
DCsの増加といったダイナミックな日齢変化を認めた。異系交配と同系交配での比較では、day
3.5において異系交配でimmature DCsの増加を認めたことから、父親抗原特異的な変化があるこ
とが示唆された。また、今回我々はKikGRマウスを用いて、初めてマウスの妊娠子宮における
細胞の入れ替わりについて報告した。Day3.5の子宮におけるimmature DCsの増加は、子宮外か
ら流入してくるDCsの増加に由来するものであった。また、これまで母児間免疫寛容にはimmat
ure DCsの増加が関わることが考えられていたが、今回、我々はmature DCsの中にも免疫寛容に
関わるPD-L2を発現するphenotypeがいることを示した。着床前子宮における免疫系動態の解明
が着床不全の新しい治療標的につながる可能性が示唆された。
